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Uber die pathologisch-anatomischen Verinderungen bei
Morbus Gaucher im Sduglingsalter.

Von
H. Hamperl.

Mit 7 Textabbildungen.

(Ewngegangen am 27. Juli 1928.)

,,Gibt es vom pathologisch-anatomischen Standpunkt aus einen Unter-
schied zwischen der Gaucherschen Krankheit des Siuglings und der
Gaucherschen Krankheit des Erwachsenen ?*“ Diese Frage hat sich
achon Oberling vorgelegt und sie in bejahendem Sinn beantwortet. Er
stiitzte sich dabei hauptsichlich auf die Verdnderungen im Zentralnerven-
system von Gaucherkranken Séuglingen. Die Befunde an den iib-
rigen Organen waren namlich, von geringfiigigen Abweichungen abge-
sehen, dieselben wie bei erwachsenen Gaucherkranken Individuen.
Auch wir waren gezwungen, uns die eingangs aufgestellte Frage vor-
zulegen bei der Untersuchung eines Falles!, der weniger in Bezug auf
die Verinderungen im Zentralnervensystem, als im Befund an ver-
schiedenen, inneren Organen grundsitzlich vom Bilde der Gaucherschen
Krankheit beim Erwachsenen abweicht. Die Abweichungen sind der-
artige, daf wir im folgenden uns zunichst werden bemiihen miissen,
nachzuweisen, daf es sich iiberhaupt um einen Fall von Gaucherscher
Krankheit handelt. Dann erst wollen wir auf die Abweichungen vom
gewohnten Bilde dieser Erkrankung eingehen und unseren Fall, sowie
andere, teils sichere, teils fragliche Fille Gaucherscher Krankheit beim
Séugling miteinander vergleichen und, wenn mdoglich, eine alle Fille
umfassende Erklirung der beobachteten Abweichungen zu finden
trachten.

In 2 Punkten werden wir uns kurz fassen konnen: da nur vom
pathologisch-anatomischen Bilde die Rede sein soll, kénnen wir auf
eine ausfiihrliche Wiedergabe der Krankengeschichte verzichten, um-

1 Siehe meine Bemerkung in der Aussprache zum Milzreferat auf der
Tagung der Deutschen path. Gesellschaft in Wiesbaden 1928.
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somehr, als Herr Dr. G. Dienst dieselbe vom klinischen Standpunkt aus
verwerten wird. Andrerseits konnen wir beziiglich aller, die Gaucher-
sche Krankheit betreffenden Fragen auf die grundlegende, zusammen-
fassende Darstellung von L. Pick verweisen, wovon im folgenden oft
Gebrauch gemacht werden soll. Die dort niedergelegten Erkenntnisse
weiter auszubauen und, wenn mdéglich, zu vervollstandigen, ist der Zweck
dieser Mitteilung.

Aus der Krankengeschichte unseres Falles, fiir deren freundliche
Uberlassung wir dem Direktor der Reichsanstalt fiir Mutter- und
Sauglingspflege in Wien, Herrn Hofrat Moll, dankbar sind, entnehmen
wir folgendes:

Stefanie B., im Alter von 3 Monaten in der Reichsanstalt fir Mutter- und
Sauglingspflege in Wien aufgenommen. Das erste Kind derselben Eltern starb
plotzlich im Alter von 3 Monaten, weshalb eine sanitatspolizeiliche Obduktion
vorgenommen wurde. Bei dieser soll unter anderem eine vergrofierte Leber und
eine groBe schlaffe Milz gefunden worden sein. Familienvorgeschichte sonst o. B.
Drei Wochen vor der Spitalaufnahme magerte das Kind immer mehr ab. Bei
der Aufnahme WaR. und Pirquet-R. negativ. Milz und Leber deutlich tastbar,
Blut lipdmisch, 240 mg % Cholesterin enthaltend (Ing. chem. A. Wasicky). Bei
der Milzpunktion wurden groBe, wabige Zellen gefunden, weshalb die Diagnose
einer lipoidzelligen Hepatosplenomegalie gestellt wurde. Einer plotzlich ein-
setzenden Pneumonie erlag das Kind im Alter von 5/, Monaten.

Die drei Stunden nach dem Tode vorgenommene Obduktion ergab
folgenden anatomischen Befund:

Stark abgemagerte, 557/, cm grofle, 3800 g schwere kindliche Leiche. All-
gemeine Decke blaB. Totenstarre noch nicht eingetreten. Schidel auffallend
klein, groBter Umfang 37 cm. Auf der linken Brustseite seichte, streifenformige
Excoriationen. Bauch stark vorgewolbt, prall gespannt, gréBter Umfang 40 em.
Fontanellen auffallend klein, das Schddeldach asymmetrisch, nach rechts und
hinten weiter ausladend. QGehirnhdute blutiiberfullt. Gehirn o. B. Hypophyse
1:0,6:0,4 cm groB3. Tonsillen Kklein., Lufiréhrenschleimhaut von eitrig-schleimigen
Belagen bedeckt. Speiseréhre o. B. Rechter und linker Schilddriisenlappen
2:0,8:0,6 cm groB. Halslymphknoten leicht vergroflert, etwas derber. In den
Lungen, besonders im rechten Unterlappen, pneumonische Verdichtungen: daneben
weiBliche bis rétliche, dem normalen Lungenparenchym entsprechende Stellen,
sowie verwaschen begrenzte, gelblich gefarbte Bezirke. Thymus 4,5:3:0,8 cm
groB, leicht gelblich gefirbt. Herz o. B. Leber 14:8:4,5 cm, 225 g. Oberfliche
glatt, von gelbbrauner Farbe, auf der Schnittfliche Parenchymzeichnung ver-
waschen; im gelblichen Parenchym Kleine, rotlich geféirbte, anscheinend den
Zentralvenen entsprechende Bezirke. Periportale Lymphknoten etwas vergroBert,
weiBlichgelb. Abfithrende Gallenwege frei. Milz 12:5,5:4 cm groB, 70 g schwer,
an ihrer Oberflache zwei frische Punktionsstellen, iiber denen Netzanteile haften.
Auf dem Durchschnitt die Pulpa dunkelschwarzrot, mit zahlreichen, ziemlich
scharf abgegrenzten, helleren, leicht gelblich gefiarbten, stecknadelkopfgroBen,
oft zu groBeren Gebieten zusammenflieBenden Bezirken. Linke Niere 7:2,3:2,
rechte Niere 6:2,5:2 cm. Parenchym blaBgraugelblich, Konsistenz herabgesetzt,
Kapsel leicht abstreifbar. Oberfliche embryonal gelappt. Linke Nebenniere
1,8:3:0,5 cm, rechte 2,2:3:0,6 cm. Rinde hellgelb, Schichtenfolge deutlich. In
den langen Rohrenknochen und den Wirbelkérpern rotes, einen leichten Stich
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ins Grauviolette aufweisendes Knochenmark. Aus der Lunge konnten Strepto-
kokken, die nicht hadmolysierten, geziichtet werden.

Bei der histologischen Untersuchung der Milz fallen zunéchst zahlreiche rund-
liche oder vieleckige Zellen ins Auge, deren GrofBe nie unter 25 Mikren betrigt.
Thr Protoplasma erscheint im frischen Abstrich fast homogen und enthalt nur
einzelne streifige Verdichtungen, die ihm ein knitteriges Aussehen verleiben;
im Schnitt bietet es in den meisten Féllen ein homogenes Aussehen dar und 148t
sich mit Eosin leicht firben. Bei der Malloryschen Bindegewebsfarbung nimmt
es einen blauen Farbton an, bei Anwendung von Sudan IIT im Gefrierschnitt
erscheint es blaBirotlich. Alle tibrigen Fettfarbemethoden (Smith-Dietrich, Ciaccio)
fithren zu negativen Ergebnissen. Desgleichen l48t sich nirgends histochemisch
Eisen in den Zellen nachweisen. Nur vereinzelt finden sich im Protoplasma kleine,
verschieden grofe Vacuolen, doch geben auch solche Zellen keine deutlichere
Fettfarbung. Zellkerne sind meist in der Mehrzahl vorhanden (2—3) und liegen
dann bei den gréBeren Zellen nahe nebeneinander, gewissermallen an den Rand
der Zelle gedriickt. Die Form der Kerne ist ausgesprochen unregelméBig, gewshn-
lich sind die eher chromatinarmen Kernindividuen vielfach eingedellt und ling-
lich ausgezogen. Nur in den kleineren Zellen liegen die Kerne, die dann ein eher
rundliches bis ovales Aussehen zeigen, in der Zellmitte und erinnern durch ihre
Bliaschenform an die Kerne von Bindegewebs- bzw. Reticulumzellen.

Diese Zellen liegen in den Pulpastringen dicht nebeneinander, gewissermaBen
zu Nestern von feinen Bindegewebsfiaserchen zusammengefaBt, so daB sie sich
gegeneinander “abplatten und vieleckige Formen entstehen. Die Lage in den
Pulpastringen ist @iberall dort besonders klar, wo die Auskleidung der Milzsinus
deutlich erkennbar igt. Ist sie aus irgendeinem Grund nicht nachweisbar (post-
mortale Verdnderungen oder normalerweise offene Blutbahn ?), so kann es leicht
den Anschein haben, als ligen die Zellen untermengt mit Pulpazellen frei in der
Blutbahn. AufBer in den Pulpastringen finden sich die groBen Zellen noch reichlich
um kleine Arterien, besonders um die Knétchenarterien angeordnet, die oft von
ihnen wie von einem dichten adventitiellen Mantel umgeben sind (Abb. 1). Die
Lymphknétchen sind bis auf geringe Reste vollkommen geschwunden. Nur
hier und da 148t sich ein Keimzentrum mit groBeren, Fetttropfchen enthaltenden
Reticulumzellen nachweisen. Trabekel schmal, Milzkapsel diinn, Sinus mittel-
weit und gut mit Blut gefiillt. Die Pulpastringe enthalten auBer den erwahnien
groBen Zellen noch mafig zahlreiche, lymphatische und myeloische sowie leuko-
cytire Gebilde.

Fassen wir den histologischen Befund der Milz zusammen, so miissen
wir zu dem Schlufl gelangen, daB es sich um die Milz eines Falles von
Gaucherscher Krankheit handelt.

Die pathologisch-anatomische Diagnose dieser Krankheit iiberhaupt
stitzt sich im allgemeinen auf 2 Punkte: auf das Vorhandensein von
eigentiimlichen kennzeichnenden Zellen, den Gaucherzellen (GZ), und
die Ausbreitung derselben im Organismus. Fassen wir zunichst den
1. Punkt ins Auge, so 148t sich eine bis in die kleinsten Einzelheiten
verfolgbare Ubereinstimmung im Verhalten der groBen Zellen in unserem
Falle mit dem von typisthen GZ (siche Pick) feststellen. (GrsBe, Kern-
form, Protoplasmabeschaffenheit usw.). Diese Ubereinstimmung muf
besonders gegeniiber den ebenfalls wohl gekennzeichneten Zellen der
Niemann-Pickschen Krankheit hervorgehoben werden, die sich von den



150 H. Hamperl:

Zellen in unsrem Fall durch ihr schaumiges Protoplasma (,,Schaum-
zellen®, Pick) und durch den Gehalt an Lipoiden, die mit der Smith-
Dietrichschen Farbung darstellbar sind, grundlegend unterscheiden.
Allerdings mufl betont werden, daB wir iiber keine einzige histologische
Farbreaktion verfiigen, die fiir die GZ spezifisch wire, d. h. eine Far-
bung, die es uns im Zweifelsfalle gestatten wiirde, GZ als solche zu
erkennen; wir sind immer darauf angewiesen, diese Zellen aus dem
gleichméBig positiven oder negativen Ausfall einer Reihe von Farb-
reaktionen zu erkennen, ein Umstand, der es oft schwer, ja unmog-

Abb. 1. Milz. Gaucher-Zellen in der Adventitia einer Follikelarterie; links und rechts im Bilde
Lymphocytenanhiiufungen als Reste des Follikels.

lich macht, die GZ in den verschiedenen Organen mit Sicherheit als
solche zu erkennen. Dazu kommt ncch, daB in ein und demselben
Falle kleine Verschiedenheiten in der Farbbarkeit der Zellen sicher vor-
handen sind, die sich wahrscheinlich durch den wechselnden Gehalt an
,,Gauchersubstanz‘® erkliaren lassen.

Zur Sicherung der Diagnose der Gaucherschen Krankheit koénnen
wir daher nicht die Morphologie der einzelnen Zellen allein heranziehen,
sondern sind gezwungen, auf ihre Lage im einzelnen Organ, bzw. auf ihr
Vorkommen in verschiedenen Organen, den 2. der oben erwéhnten Punkte,
zuriickzugreifen. L. Pick hat gezeigt, dal sich in den typischen Féllen
von Gaucherscher Krankheit eine auBerordentlich strenge Gesetz-
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maBigkeit in dieser Hinsicht festatellen 1aB8t: GZ finden sich ausschlief}-
lich in Milz, Liymphknoten, Knochenmark und Leber. In den 3 erst-
erwihnten Organen (Milz, Lymphknoten, und XKnochenmark) ent-
stehen die GZ aus den Reticulumzellen, was in ibrer Lage gewdhnlich
sinnfallig zum Ausdruck kommt. Auch wir konnten in der Milz unseres
Falles iiberall dort, wo die Wand der Blutsinus unverletzt war, deutlich
die GZ in den Pulpastringen lokalisiert finden; fiir eine Entstehung
aus Endothelzellen bzw. ein Eindringen in die Blutbahn fanden wir
keinen Anhaltspunkt, kénnen wir doch Bilder, wo GZ bei nicht sicht-
barer, bzw. eingerissener Gefawand in der Blutbahn gelegen waren, nicht
als beweisend fiir eine Entstehung aus Endothelzellen anerkennen.

Wenden wir uns nun den ibrigen Organen zu, in denen GZ sich
finden sollen.

Im Knochenmark sind die GZ meist zu Nestern in der Nahe der Capillaren
angeordnet. Die Blutbildung erscheint im vollen Gang, an der Knorpelknochen-
grenze ist kein pathologischer Befund zu erheben.

Je ein Lymphknoten vom Hals sowie ein solcher aus dem Ligamentum hepato-
duodenale ist in gleicher Weise dicht von GZ durchsetzt; insbesondere bestehen
die Markstrange fast ausschlieBlich aus groBeren und kleineren derartigen Ge-
bilden, die jedoch fast immer einen deutlichen Uberzug von Sinusendothel, bzw.
die zwischen ihnen liegenden, stark eingeengten Lymphsinus erkennen lassen.
Nur unter der Kapsel des Lymphknotens sind Reste der Rindenknoétchen, hier
und da auch mit einem Keimzentrum versehen, nachzuweisen. Der Randsinus ist
deutlich sichtbar.

Auch in der Leber finden sich reichlich GZ, die besonders bei gutgelungenen
Malloryschen Bindegewebsfarbungen durch ihre blaBblauliche Farbe gegeniiber
den roten Leberzellen deutlich hervortreten. An solchen Schnitten ist zunichst
festzustellen, daBl diese Zellen fast ausschlieBlich im Zentrum der Acini gelegen
sind, wahrend die normalen, aus normal groflen, vieleckigen Leberzellen bestehenden
Balken, sich nur in den Lappchenréndern finden. Bei Anwendung stirkerer Ver-
gréBerungen sieht man, dall die grofen blassen Zellen sich zwischen Capillar-
lichtung bzw. Capillarwand und Leberzellen einschieben und so einerseits das
Blutgefal hochgradig einengen konnen, andrerseits die Leberzellbailken selbst
zu schmalen, ziemlich weit auseinanderliegenden Stringen eindriicken. Es hat
somit den Anschein, als nihmen die erwihnten groBen Zellen die Stelle der Capillar-
endothelien oder der Kupfferschen Sternzellen ein. Hier und da sieht man jedoch
an giinstig getroffenen Stellen, daB eine solche GZ gegen die Capillarlichtung zu
von einer diinnen, mit langen schmalen Endothelzellen versehenen GefaBwand
iiberzogen wird (Abb. 2). Auch das Gitterfasergeriist, das besonders in Lippchen-
mitte stark vermehrt erscheint, liegt nur in seltenen Fillen zwischen Leberzellen
und GZ, sondern zumeist zwischen ihnen und dem Capillarendothel. Im
iibrigen zeigen die Leberzellen in den Lappchenrindern eine geringgradige Fett-
infiltration. Das interlobulire Bindegewebe erscheint nicht wesentlich ver-
mehrt, auch im Kapselbindegewebe ist kein pathologischer Befund zu erheben.

Wir sehen somit, dafl sich auch in Lymphknoten, Knochenmark
und Leber reichlich die charakteristischen GZ finden und zwar in der
fiir sie kennzeichnenden Lagerung. In Lymphknoten und Knochenmark
driickt sich der enge entstehungsgeschichtliche Zusammenhang der
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GZ mit den Reticulumzellen in immer wieder nachweisbaren Ubergangs-
formen deutlich aus.

Die Verhéltnisse in der Leber jedoch beanspruchen eine eingehendere
Besprechung. Es lassen sich nédmlich immer wieder Stellen finden,
wo man deutlich sieht, da GZ von einer vollkommen unversehrten
Capillarwand iiberzogen werden und gewissermalen zwischen dieser
und den Leberzellbalken eingeschaltet legen. Schon Oberling hat auf
dieses Verhalten an Hand von Zeichnungen aufmerksam gemacht’und

Abb. 2. Leber (Celloidineinbettung). — @ = Gaucher-Zelle mit Kern; £ = Kern einer Capillaz-
endothelzelle iiber der Gaucher-Zelle; K = Kerne Kupfferscher Sternzellen; L = Leberzellen.

meine Befunde decken sich vollkommen mit den seinen. Awuch ich
mochte aus diesem Verhalten der GZ den SchiuB ziehen, dafl sie nicht
aus dem Endothel der Capillaren oder den Kupfferschen Sternzellen
entstehen miissen, wie vielfach angenommen wird. Die GZ kénnen
vielmehr aus den zwischen den Leberzellen und Capillarwand, bzw.
deren Grundhiutchen eingeschalteten Zellen ihren Ursprung nehmen,
die als adventielle Bindegewebszellen oder Pericyten von K. W.Zimmer-
mann gedeutet wurden. Erreichen dann diese Zellen als GZ ihre grofite
Michtigkeit, so ist es durchaus verstindlich, wenn sie, einerseits die
Leberzellen durch Druck zum Schwund bringen, andererseits die
Capillarlichtung einengen und durch die geschidigte Wand aktiv oder
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passiv durchtretend, in die Lichtung zu liegen kommen. Zu diesem Zeit-
punkt wird sich die Entstehungsgeschichte der GZ schwer mehr aus
den Schnittbildern ablesen lassen.

Wiirden wir nur die bisher gewonnenen KErgebnisse der morpho-
logischen Untersuchung unseres Falles zusammenfassen, so miiiten
wir sagen, dafl es sich um einen in jeder Richtung typischen Fall
von Gaucherscher Krankheit handelt.

Diese Diagnose wird auBerdem gestiitzt durch die Tatsache, daB
Epstein und Lieb, in allerdings schon mit Formol fixiertem Material
von. der Milz unseres Falles nicht unbetréichtliche Mengen (3% der
Trockensubstanz) von Cerebrosid — ndmlich Kerasin und Cerebron —
nachweisen konnten, das ja allgemein als Gaucher-Substanz anerkannt.
wird.

Nachdem es uns auf diese Weise gelungen ist, durch die morpholo-
gische und chemische Untersuchung darzutun, daB es sich in unserem
Falle um eine Gauchersche Krankheit handelt, wollen wir — wie ein-
gangs erwihnt — auf diejenigen Befunde eingehen, die vom klassischen
Bilde des Morbus Gaucher, wie es L. Pick entworfen hat, abweichen..

So ergibt die histologische Untersuchung des Thymus folgenden
Befund:

Die Lappchenanordnung des Thymus erscheint im histologischen Schnitt.
vollkommen erhalten, ja durch eine leichte Verdickung der bindegewebigen.
Scheidewsinde eher deutlicher ausgesprochen. Die Rinde enthilt sehr zahlreiche
groBe Zellen, die in allen Einzelheiten ihres Baues den GZ gleichen (Abb. 3);
gerade hier liegen neben besonders groBen Zellen mittlere und kleinere, von
denen manche durch ihre spindelige Gestalt, bzw. durch ihre Protoplasmafortsitze
an Reticulumzellen gemahnen. Diese Zellen nehmen gegen die Mitte der
Lappchen immer mehr an Zahl ab, so daB die hier liegenden, zum Teil ver-
kalkten Hassalschen Kérperchen von einem diinnen Mantel fast normal zu
nennenden Thymusmarkgewebes umgeben sind. An ganz vereinzelten Stellen
finden sich kleine Blutaustritte im Parenchym.

Die grofien Zellen in der Thymusrinde zeigen somit bis in alle Einzel-
heiten ein Verhalten, das wir frither den Ausfithrungen L. Picks folgend
als fiir die GZ kennzeichnend beschrieben haben. Wir miissen daher
— wollen wir nicht von vornherein jedes Vorkommen von GZ auBerhalb-
der Leber, Lymphknoten, Knochenmark und Milz ablehnen, was in
keiner Weise gerechtfertigt wire — diesen Zellen die Wertigkeit der GZ.
zubilligen. Unser Fall ist nicht der erste, der in dieser Hinsicht eine
Abweichung vom typischen anatomischen Bilde der Gaucherschen
Krankheit zeigt. Rusca und Reber haben in ihren Fillen ebenfalls im
Thymus Zellen beschrieben und auch abgebildet (Rusca), die sie und wir
mit ihnen als GZ ansehen. E. J. Kraus hat in seinem Falle groBe Reti-
culumzellen im Thymus gefunden, die er aber nicht als GZ, sondern als
den Ausdruck einer grofizelligen Hyperplasie im Sinne Lochtes auffalBt,
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wozu zu bemerken ist, daB die Fille, die Lochte beschreibt, durchwegs
Altere Individuen betreffen und dieser Autor an eine eigentiimliche Art
der Involution dachte, wihrend es sich im Falle Krawus um ein 1jahriges
Midchen handelte. Die Zellen, aus denen im Thymus die GZ hervor-
gehen, sind hochstwahrscheinlich ebenso wie in den anderen lympho-
retikuliren Organen die Reticulumzellen.

Ahnliche Verhiltnisse wie im Thymus liegen auch in den Zonsillen vor.

Die Tonsillen gleichwie die Knétchen des Zungengrundes bieten im allgemeinen
keinen auffalligen pathologischen Befund dar. Nur finden sich an einzelnen Stellen

Abb. 3. Thymus. Gaucher-Zellen in der Rindensubstanz; rechts im Bilde ein
Hassalsches Korperchen.

in den Tonsillen groBe Zellen eingelagert (Abb. 4) und zwar zumeist dort, wo
das lymphoretikulétre Gewebe an die umgebende bindegewebige Kapsel grenzt.
Die Zellen zeigen auch hier das kennzeichnende, wie homogene, bzw. knitterige
Protoplasma und sind leicht von den in den Keimzentren liegenden grofien,
vakuolisierten und Kerntritmmer enthaltenden Reticulumzellen zu unterscheiden.
Auch ihr Verhalten bei Arnwendung der Malloryschen Bindegewebsfirbung
und anderen Methoden deckt sich vollig mit dem der typischen GZ in anderen
Organen.

Auch in den Gaumenmandeln sind die grofien Zellen nach ihrem ganzen
Verhalten als GZ aufzufassen und diirften ebenfalls aus den Reticulum-
zellen des lymphoretikuliren Gewebes entstanden sein., Im Schrifttum
ist kein Fall eines derartigen Vorkommens bekannt, allerdings ist aus



Veranderungen bei Morbus Gaucher. 155

den Mitteilungen der Verfasser nicht immer zu ersehen, ob itberhaupt
die Tonsillen untersucht wurden.
Uberraschend ist der Befund an den Nebennieren.

Auch hier lassen sich grolle, den GZ vollkommen gleichende Gebilde nach-
weisen. Sie liegen in Nestern und Stringen nebeneinander im Bereich der Zona
reticularis, so daB sich zwischen unverinderter Zona fasciculata und Marksubstanz
gewissermafen eine auBerordentlich verbreiterte und umgewandelte Gewebs-
schicht findet. Die Zellen sind in ein stark entwickeltes, bindegewebiges Geriist-
werk eingebettet, hier und da tauchen Gruppen von kleinen, briunliches Pigment
enthaltenden epithelialen Zellen mit regelmifigen rundlichen Kernen auf, die
unschwer als Reste des urspringlichen Parenchyms der Zona reticularis, bzw.
pigmentosa zu erkennen sind. In dem beide Zellarten einschlieBenden dichten
Bindegewebsgeriist verlaufen die in ihrer Zahl vielleicht vermehrten, sicher aber
ziemlich eingeengten Capillaren, die sich jedoch ebenso wie ihre Endothelzellen
immer deutlich von den groBen Zellen abgrenzen, so zwar, daf3 diese oft wie von
Endothel tberkleidet sind (Abb. 5). Die meisten der erwihnten groBen Zellen
besitzen einen ziemlich gut mit Eosin farbbaren Zelleib und gleichen ganz den
in Milz und Leber gefundenen GZ. VerbaltnismaBig viele enthalten jedoch un-
regelméBige Liicken in einem nur schwach firbbaren Protoplasma. Es handelt
sich fast ausschlieBlich um besonders grofe Zellindividuen. {Ubergangsformen zu
spindeligen Zellen wie im Thymus fehlen. Im {ibrigen enthilt die Zona fasciculata
ziemlich reichlich Fett, zeigt aber ebenso wie die Zona glomerulosa und die Mark-
substanz keinen abnormen Befund.

Wir miissen somit auch in den Nebennieren die grofien in der Zona
reticularis liegenden Zellen als vollwertige GZ auffassen. Auch Rusco
hat in seinem Falle 8hnlich gelagerte GZ gefunden. Sie entstehen hier
ebenfalls auBerhalb der Capillarwand, kiénnen jedoch, wenn sie voll
ausgebildet sind, den Eindruck erwecken, als ligen sie innerhalb der
Capillarlichtung. Fiir eine Entstehung aus den Parenchymzellen der
Nebennieren fand sich kein Anhaltspunkt. Wir miissen somit dhnlich
wie in der Leber, an die die Verhiltnisse hier erinnern, auf die adven-
titiellen Bindegewebszellen oder die Capillarpericyten als die Bildungs-
zellen zuriickgreifen.

Schwierig ist der Befund in der Lunge zu deuteun.

In den Lungen lassen sich zahlreiche, zum Teil lappchenférmig begrenzte,
zum Teil miteinander zusammenflieBende Bezirke feststellen, in denen die Alveolar-
lichtungen von zahlreichen Leukocyten und Bakterienhaufen erfiillt sind. Die
hier verlaufenden Bronchien enthalten einen fast rein leukocytaren Inhalt. Am
Rande so veranderter Lungenbezirke sind jedoch dem leukocytiren Exsudat in
den Alveolen zahlreiche rundliche Zellen beigemengt, die einen oder mehrere
rundliche bis ovale Kerne enthalten und ein stark mit Eosin farbbares Protoplasma.
besitzen. Die in diesem liegenden Staub-, bzw. Kohlekérnchen kennzeichnen die-
selben als abgestoBene Alveolarepithelien, Wir finden aber auch an Stellen weit
entfernt von jeder entziindlichen Veréinderung des Lungenparenchyms, besonders
unter der Pleura, die Alveolen erfiillt von groBen, hellen Zellen, die sich viel-
fach gegeneinander abplatten (Abb. 6). Thr Protoplasma ist schlecht mit Eosin,
gut mit dem Anilinblau des Malloryschen Bindegewebsfarbstoffes firbbar. Der
Zellkern ist meist in der Einzahl vorhanden, unregelmiBig gestaltet und nahe dem
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Abb. 4. Tonsille, Gaucher-Zellen im lymphoretikularen Gewebe,

Abb. 5. Nebenniere, Zona reticularis. — & = Gaucher-Zellen; # = Kerne von Capillarendoth
zellen iiber Gaucher-Zellen gelegen.
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Zellrande gelegen. Von diesen Zellen gibt es alle Uberginge zu Zellen mit stark
eosinfarbbarem Protoplasma und mit zahlreiche Vakuolen enthaltendem Zell-
leib. Manchmal glaubt man, so verdnderte Zellen in der dem Alveolarepithel ent-
sprechenden Lage in Bildung begriffen zu sehen, doch liegen sicherlich manche
der Zellen eher im Stroma der Alveolarsepten.

Auch hier finden wir somit neben den Erscheinungen einer schweren
vereiternden Lungenentziindung oft Zellen in den Alveolarsepten so-
wie an denselben, ja auch frei in den Alveolen, die ganz den GZ gleichen.
Auch Oberling hat in seinem Falle eine dhnliche Beobachtung gemacht,
sich jedoch beziiglich der Wertung dieser Zellen vorsichtig ausgedriickt,

&y

Abb. 6. Lunge. ‘Gaucher-Zellen, teils in der Alveolarlichtung, teils in Alveolarsepten gelegen.

immerhin aber eher der Meinung zugeneigt, dafl es sich um echte GZ
handeln diirfte. Wir mdéchten seinem Standpunkt auch fiir unseren
Fall beipflichten. Spielt doch die Epithelabschuppung gerade in ent-
ziindeten Lungen eine so grofle Rolle, dal es uns wie im hier gegebenen
Falle oft nicht méglich sein kann, etwa auftretende GZ und abge-
stoflene Alveolarepithelzellen klar auseinander zu halten. Doch spricht
die ganze Beschaffenheit der in Rede stehenden Zellen, der peripher
liegende, unregelmifig eingedellte Kern unserem Ermessen nach viel
eher fiir GZ als fiir abgestofene Alveolarepithelien. Vielleicht bringen
andere Fille in diese Frage, die wir offen lassen miissen, Klarheit.

Schliefilich seien noch die in der Darmschleimhaut erhobenen Be-
funde besprochen.
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Die Schleimhaut des Diinn- und Dickdarms zeigt ziemlich hochgradige Epithel-
abstoBung, nur manchmal sind am Grunde der Krypten die Kérnchen der
Panethschen Zellen noch darstellbar. Das Stroma erscheint auBerordentlich
zellarm, die Maschen des Reticulums sind gewissermaBen leer. Die Reticulum-
zellen selbst besitzen an einzelnen Stellen, besonders im Zottenstroma iiber den
Peyerschen Haufen, einen umfangreichen homogenen Protoplasmaleib, in dem
der rundliche Kern in der Mitte gelegen ist, doch finden sich daneben nicht so
selten Zellen, die fast die GréBe von GZ erreichen und ihnen auch, was die Plasma-
struktur anlangt, gleichen (Abb. 7). Der Kern liegt dann am Zellrand und er-
scheint unregelméflig gestaltet. Die Form der Zellen ist zumeist vieleckig,
gewissermaflen von den anderen kleineren Zellen abgeplattet. Im Schleimhaut-

Abb. 7. Diinndarmzotte; in ihrem Geriist groBe Reticulumzellen (Gaucher-Zellen ?).

geriist iiber den kleineren Lymphknotchen lassen sich nur ganz vereinzelte
gréBere Reticulumzellen nachweisen. Die kleineren Lymphknotchen und Peyer-
schen Haufen sind verhiltnism#éBig arm an Lymphocyten. In einigen unter-
suchten Peyerschen Haufen finden sich, ahnlich wie in der Gaumenmandel, dort,
wo das lymphoreticulire Gewebe an das straffere Bindegewebe der Unter-
schleimhaut oder an das Schleimhautgerist angrenzt, ganz vereinzelt grofe
Zellen mit einem oder mehreren Kernen, die durchaus den Zellen in der Tonsille
und mit ihnen den typischen GZ gleichen. Sie sind durch ihren meist homo-
genen und gut firbbaren Zelleib, sowie schon allein durch ihre Lage von den
groBen, wabigen Zellen der Xeimzentren leicht zu unterscheiden.

Wir miissen somit im Darmschlauch zwischen zweierlei Zellen
unterscheiden: fassen wir zunéchst die ganz spérlichen in den Rand-
anteilen der Peyerschen Haufen gelegenen Zellen ins Auge, so ist die
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Ubereinstimmung dieser Zellen mit den dhnlich gelegenen, groBen Zellen
in den Tonsillen, bzw. mit echten GZ sinnféllig. Auch Rusca hat in
seinem Falle an derselben Stelle sclche Zellen beobachtet und ab-
gebildet. Wir halten sie mit ihm fiic GZ, die aus den Reticulumzellen
des lymphoretikularen Gewebes entstanden sind. Anders verhilt es
sich mit den Zellen im Zottengeriist. Hier handelt es sich um Gebilde,
die sicherlich noch als Reticulumzellen anzusprechen sind, aber in Grofle
und Form von der Norm abweichen. Das Protoplasma ist vermehrt
wie durch Einlagerung eines Stoffes, der den Kern an den Zellrand
gedrdngt hat. Der Gledanke liegt natiirlich nahe, dafl es sich auch hier
um in der Umwandlung zu GZ begriffenen Reticulumzellen handelt,
doch kénnen wir diese Annahme nicht beweisen, da das Endstadium,
die vollentwickelten GZ im Darmschleimhautgeriist fehlen.

SchlieBlich seien noch die histologischen Befunde der iibrigen histo-
logiseh untersuchten Organe wiedergegeben.

Zwei untersuchte Epithelkirperchen sowie die Hypophyse und Schilddriise
lassen keinen pathologischen Befund erheben. Die Eierstocke enthalten dem
Alter entsprechend zahlreiche Keimfollikel sowie einige atretische Follikel. Pan-
kreas, Submaxillaris, Nieren sowie Harnblase o. B. Auch Herz- und Skelettmuskel
o. B. Brustdrisen dem Alter entsprechend in Form von weiten Hohlrdumen
angelegt. In der Brusthaut ein geschwiiriger Substanzverlust, der bis auf das
Corium reicht. Sein Grund wird von locker leukocytiar durchsetztem Binde-
gewebe gebildet. Die Faserziige des unterhalb dieser Stelle gelegenen Coriums
erscheinen dichter, wie homogenisiert. Das Feftgewebe enthilt reichlich Lipo-
blasten und serés-atrophische Fettzellen.

Die Ganglienzellen der Grofhirnrinde zeigen zwar eine leichte Ho-
mogenisierung ihres Protoplasmas, doch wagen wir es nicht, diese ge-
ringfiigigen Verénderungen im Sinne einer Niflschen Zellschrumpfung
zu deuten, die Oberling in seinen Féllen in so ausgesprochenem MaBe
hat nachweisen kénnen.

Wir sehen somit, daB sich in unserem Falle und in den zum Teil
mehr oder weniger &hnlichen Fillen von Rusca, Reber und Oberling
GZ in weit mehr Organen gefunden haben, als man es nach den Ergeb-
nissen Picks vermuten wiirde, zu denen diese Fille gewissermaBen im
Widerspruch zu stehen scheinen,

Hat doch L. Pick, wie schon frither erwihnt, eine strenge Gesetz-
miBigkeit nicht nur beziiglich des feineren Baues der GZ, sondern
auch ihrer Lage und jhres Vorkommens in den verschiedenen Organen
aufgedeckt. In den typischen Fillen beschrinkt sich das Auftreten
von GZ ausschlieBlich auf Milz, Lymphknoten, Leber und Knochenmark,
—in der Stdrke, mit der diese einzelnen Organe ergriffen sind, aller-
dings vielfach wechselnd. Von dieser scharfen Begriffsbestimmung
ausgehend, konnte Pick eine Anzahl von Féallen, die bisher als
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Gauchersche Krankheit gedeutet wurden, als nicht zu dieser Gruppe
gehorig abtrennen und einen Teil dieser wieder unter einem neuen
Krankheitsbild zusammenfassen, der Niemann-Pickschen Krankheit.
Einige Fille jedoch, darunter die oben ofter erwiahnten von Rusca
und Reber muBite Pick als fraglich, bzw. nicht ganz klar bezeichnen.
Morphologisch unterscheidet sich die Néemann-Picksche Krankheit
grundlegend wvon der Gaucherschen XKrankheit dadurch, daBl die
kennzeichnenden Schaumzellen nicht nur in der Leber, Milz, Lymph-
knoten und Knochenmark, sondern auch in zahlreichen anderen Organen
gefunden werden. Picks Einteilung ist seither in zahlreichen Arbeiten
angenommen und durch Verdffentlichung weiterer Fille Niemann-
Pickscher Krankheit gestiitzt worden, Fille, die einander im hohen
MaBe gleichen und schon deshalb es als berechtigt erscheinen lassen,
diese Krankheit von der Gaucherschen als selbsstdndiges Krankheitsbild
abzutrennen. Dennoch haften beiden Krankheitsformen, dem Typus
Gaucher und dem Typus Niemann-Pick gemeinsame Merkmale an: bei
beiden handelt es sich um eine familiire, angeborene Stérung des
Lipoidstoffwechsels, die in kiirzerer oder lingerer Zeit zum Tode fiihrt.
AuBerdem meint Pick selbst, daB im Ablauf der Stoffwechselstérung
Verschiedenheiten méglich wiren, die gewissermaflen zwischen beiden
wohlgekennzeichneten Typen stehende Fille zeitigen koénnten. Es
mag daher nicht befremdlich erscheinen, wenn wir zun#chst unseren
Fall, bei dem die Ausbreitung der groBen, allerdings wie GZ aussehenden
Gebilde sich nicht allein auf die in typischen Gaucherfillen befallenen
Organe beschrinkte, sondern auch Nebennieren, Thymus, Tonsillen,
Darmlymphknoten und vielleicht auch Lunge betraf, als eine solche
Zwischenstufe — vielleicht dem Typus Niemann-Pick nahestehend —
auffaBten®, In dieser Anschauung wurden wir noch durch den Ausfall
der chemischen Untersuchung? von frischen Milzstiickchen bestirkt.
Die Organstiickchen, deren Frischgewicht 8,2 ¢ betrug, wurden mit See-
sand verrieben und im Faust-Heimschen Verdampfapparate bei 40° zur Gewichts-
konstanz getrocknet und dann im Soxletschen Extraktionsapparat je 12 Stunden
mit Ather, Alkohol und Chloroform extrahiert. Wegen der geringen Menge des
Untersuchungsmaterials war eine getrennte Behandlung der einzelnen Fraktionen
nicht moglich. Der Gesamtriickstand wurde gewogen und mit alkcholischer Kali-
lauge verseift. Die Seifenlosung wurde im MeBkolben aufgefiillt und ein aliquoter
Teil zur Phosphorbestimmung verwendet, die gravimetrisch nach Woy durchgefithrt

wurde. Der Rest der Seifenlésung wurde nach Verdimnung mit Wasser mit
Ather ausgeschiittelt. Die dtherische Losung wurde verdampft und der Riick-

1 Siehe die Demonstration dieses Falles in der Sitzung der Gesellschaft der
Arzte in Wien vom 4. XI. 1927.

2 Herr Ing. chem. 4. Wasicky hatte die Liebenswiirdigkeit, die Analyse im
chemischen Laboratorium der Reichsanstalt fir Mutter- und Séuglingspflege in
“Wien (Direktor Hofrat Moll) durchzufiibren, wofiir ihm an dieser Stelle bestens
gedankt sei.
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stand gewogen. Der Riickstand wurde dann in Chloroform gelsst und das Cho-
lesterin colorimetrisch bestimmt.

Befund :

Gesamtlipoide 9,62%,

Gesamtcholesterin 0,93 %,

Phosphor, berechnet auf Lecithin 5,98%.

Zum Vergleiche wurden mit derselben Untersuchungsmethode
3 Milzen etwa gleichaltriger Kinder untersucht und folgende Mittel-
werte gewonnen.

Gesamtlipoide 3,39%,

Gesamtcholesterin 0,32%,

Phosphor, berechnet auf Lecithin 1,08%.

Vergleichen wir diese Ergebnisse der chemischen Milzuntersuchung
in unserem Falle mit denen von typischen Fillen Niemann-Pickscher
Krankheit (siche Tabelle 1), so zeigt sich, daf} die in unserem Falle er-

Tabelle 1. Ergebnisse der chemischen Analyse der Milz von 3 Fillen Niemann-
Pickscher Krankheii, des eigenen Falles und dreier Kontrollifille auf das Gewicht des
frischen Organs berechnet.

Brakn Blom-EKern | Siegmund Eig:ﬂer N‘?\Il;ﬁzl'
Gesamtlipoide . . . . . . 15,1% 16,0% 11,6 % 9,62 % 3,39%
Gesamtcholesterin . . . . 1,79% | 1,93% 1,14 % 0,93 % 0,32 %
Phosphor, berechnet auf Le-
cithin, . ., . . . . .. 10,3 % 8,7% 6,4% 5,98 % 1,08 %

mittelten Werte nur um Bruchteile von Prozenten hinter den im Falle
Siegmunds gefundenen zuriickbleiben (weitaus hohere Zahlen zeigt aller-
dings der Fall Brakn und Pick). Gerade dieser Umstand schien zugunsten
der Auffassung zu sprechen, dafi in unserem Falle eine dem Typus
Niemann-Pick nahestehende Stérung des Lipoidstoffwechsels vorliege.

Inwiefern es berechtigt ist, den Gesamtphosphor auf Lecithin um-
zurechnen, wie es in unserem und den andern oben angefithrten Fallen
geschehen ist, wagen wir nicht zu entscheiden, kam es uns doch nur
darauf an, mit dem gleichen Verfahren brauchbare Vergleichszahlen zu
ermitteln. Hpstein hat die Zulissigkeit dieser Umrechnung bestritten.
Jedenfalls ist aus dem Ergebnis der chemischen Analysen der frischen
Milz unseres Falles ersichtlich, daB er sich auch in dieser Beziehung
und nicht nur rein morphologisch den Fillen von Niemann-Pickscher
Krankheit nihert.

Es eriibrigt sich nur noch nach den Ursachen zu fahnden, die fiir die
Abweichung vom gewohnten Bilde der Gaucherschen Krankheit als be-
stimmend angesehen werden kénnen. Wie frither erwihnt sind dhnliche
Abweichungen, allerdings nicht so hochgradiger Art, in den Fillen
Ruscas und Rebers nachzuweisen gewesen, weshalb Pick sie als fragliche

Virchows Archiv. Bd.271. 11
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Gaucher-Fille bezeichnet hat. Beide Fille betrafen nun, gleich wie der
unsere, im Siuglingsalter stehende Individuen, wihrend es sich bei
den typischen Fillen, an Hand deren Pick die Umgrenzung des Typus
Gaucher vorgenommen hat, immer um Individuen in héherem Lebens-
alter, bzw. dem Siuglingsalter entwachsene Kinder handelte. Es
liegt nahe, in diesem Umstande die Hauptursache fiir die Abweichung
zu suchen. In der folgenden Tabelle sind nun alle Séduglinge betreffende
Fille von Gaucherscher Krankheit zusammengestellt und die Organe
vermerkt, in denen GZ gefunden (4 ), bzw. nicht gefunden wurden (—).
Leider ist aus der Beschreibung mancher Félle nicht zu ersehen, ob
das betreffende Organ iiberhaupt untersucht wurde (?%).

Tabelle 2. Ubersicht iiber die Verteilung der Gaucher-Zellen in Fillen von Gaucherschesr
Krankheit im Sduglingsalter.

§ % :‘: #"«‘ﬁ w0 1 - 1 [}
2| 2 | 5| B |gu|Bg Z |28|s82 & 3
ER-NE- = 2 {5H + 2 85|58 & 1 &
RS =] :
= T —_— —
Reber . . . . . . . .. 8 1 Q| +l4 |+l 22| 2|7
Rusca . . . . . ... (12 3|+ |+ A+ |+ F I+ — ]2
Oberling und Woringer I .| 11 | @ | -+ | 4+ | + | + ? 9 ? ? ?
Oberling und Woringer I ‘ 1 |+ 4+ |+ 1+ - = =472
J. B Kraus . . . . . .12 @l L4+ |+ |+ =2 =2 ? ?
Eigener Fall . . . . . . i R I i R R I e e R B e I e

Wir konnen aus dieser Zusammenstellung zundchst entnehmen,
dafl Milz, Leber, Lymphknoten und Knochenmark wie beim Erwach-
senen ebenso auch beim S#ugling immer GZ enthalten, daf aber aufler-
dem gewisse Organe beim Saugling gar nicht so selten GZ beherbergen,
die beim Erwachsenen frei von solchen gefunden werden. Es wire nur
die Frage zu beantworten, ob fiir diese Verschiedenheit im pathologisch-
anatomischen Bilde der Krankheit eine Verschiedenheit der Stoffwech-
selstorung als solcher oder eine Verschiedenheit beziiglich der Organe
— vielleicht funktioneller Art — mafigebend ist. Gegen jene Annahme
spricht der Umstand, daB in unserem Falle dieselbe Gaucher-Substanz
~— Cerebrosid — wie in den erwachsene Individuen betreffenden Tallen
gefunden wurde; fiir diese — Verschiedenheit im Verhalten einzelner Or-
gane — sprachen neben allgemeinen, jedem pathologischen Anatomen
geliufige Erfahrungen insbesondere Untersuchungen von Lubarsch.

Lubarsch hat namlich gezeigt, daf die phagocytiren Eigenschaften
der Bindegewebszellen, bzw. Reticulumzellen, aus denen sich' ja in
den einzelnen Organen die GZ entwickeln, sich etwa zu Ende des 1. Le-
bensjahres dndern. Als Beweis der phagocytiren Eigenschaften dienten
ithm die Ablagerung von Fett und Eisenpigment: in diese Zellgruppe
rechnet er beim Siugling auBer den auch beim Erwachsenen speichern-
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den Zellen, die Reticulumzellen im Thymus, die perivasculiren Zellen im
Hoden, in der Nebenniere und Niere, die Reticulumzellen des Pankreas,
sowie die adventitiellen Zellen im peribronchialen und perivasculdren
Gewebe in der Lunge. Fiir unsere Fragestellung wichtig ist hauptsich-
lich der Umstand, daf die perivasculiren Zellen in der Nebenniere und
die Reticulumzellen im Thymus wéhrend des 1. Lebensjahres zur Spei-
cherung befihigt sind. und diese Eigenschaft im spiteren Leben nicht
mehr besitzen. Damit wiirde nicht nur das Auftreten von GZ, die ja
auch der Ablagerung einer Substanz —der Gauchersubstanz — ihre
Entstehung verdanken, in diesen beiden Organen beim Saugling, son-
dern auch das Fehlen solcher Zellen bei dlteren Individuen erklirt sein.
Beziiglich des Fehlens von GZ im Thymus von &lteren Individuen hat
schon Rusca mit Recht darauf hingewiesen daf zu diesem Zeitpunkt
gewohnlich das Organ einer Riickbildung anheimgefallen bzw. iiber-
haupt nicht mehr nachweisbar ist, somit auch keine GZ enthalten kann.
Als dem Thymus, bzw. den Lymphknoten in bezug auf den Aufbau
nahestehend kénnen wir auch das lymphoretikulire Gewebe im Darm
und in den Tonsillen ansehen, und so wird es nicht verwunderlich er-
scheinen wenn auch hier in den Reticulumzellen Gauchersubstanz ab-
gelagert wird. DaB eine Anderung in der Funktion auch dieser Organe
am Ende des Séuglingsalters statthat, ist wohl fiir den Darmschlauch
auf der Hand liegend, fiir die Gaumenmandeln ist eine solche Umstim-
mung zumindest wahrscheinlich.

Fassen wir zusammen, so kommen wir zu dem Schluf}, daf3 sich die
als Gauchersche Krankheit bezeichnete Stoffwechselstérung, wenn sie
sich im Organismus eines Séuglings abspielt, Abweichungen vom klassi-
schen, am Erwachsenen erhobenen Bilde dieser Krankheit aufweisen
kann, die durch den andersgearteten Sauglingsorganismus bedingt sind.
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